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ADH — ADH

Hormona Antidiurética (HAD) / Vasopresina

Primary Disciplinary Field(s): Fisiologia, Endocrinologia, Nefrologia

1. Definicion y Nomenclatura

La Hormona Antidiurética (HAD), también conocida como Vasopresina Arginina (AVP) o
simplemente Vasopresina, es un péptido hormonal crucial en la regulacion de la homeostasis
hidrica y de la presién arterial en los mamiferos. Esta hormona, clasificada quimicamente como un
nonapéptido, es sintetizada primariamente en las neuronas magnocelulares de los ndcleos
supradptico (NSO) y paraventricular (NPV) del hipotalamo. Su funcién esencial es el control de la
osmolaridad plasmética y del volumen sanguineo. Cuando el cuerpo detecta un aumento en la
concentracion de solutos (hiperosmolaridad) o una disminucidon en el volumen plasmatico
(hipovolemia), se desencadena la liberacion de HAD desde la neurohipéfisis (I6bulo posterior de la
hipofisis) hacia la circulacién sistémica, actuando principalmente sobre los rifiones para conservar
agua.

El término "Antidiurética" describe su accion fundamental de reducir la produccion de orina
(diuresis) al promover la reabsorcién de agua en los tabulos renales. Por otro lado, el nombre
"Vasopresina" hace referencia a su capacidad de inducir la vasoconstriccidén sistémica en
concentraciones elevadas, contribuyendo asi a elevar la presion arterial. La dualidad de sus
nombres refleja la complejidad de sus funciones fisiol6gicas, que van mas alla de la simple
retencion de agua. Aunque en la practica clinica y en la investigacion cientifica ambos términos
son utilizados, la denominacion Vasopresina Arginina es la mas precisa en referencia a su
estructura molecular especifica que contiene el aminoacido arginina, diferenciandola de la
vasopresina lisina encontrada en ciertos animales.

La HAD es un ejemplo paradigmético de la conexién neuroendocrina, ya que su sintesis es neural
(hipotdlamo) y su liberacion es endocrina (torrente sanguineo). Su liberacion esta estrictamente
controlada por mecanismos de retroalimentacién negativa que responden a cambios
extremadamente sutiles en la osmolaridad plasmaética, lo que subraya su papel como el guardian
principal del equilibrio hidrico. Una alteracién minima en su produccién o en la respuesta de sus
receptores puede conducir a graves desequilibrios electroliticos y de volumen, como la diabetes
insipida o el sindrome de secrecién inapropiada de HAD (SIADH).

2. Estructura Quimicay Sintesis

La Vasopresina Arginina es un péptido pequefio compuesto por nueve aminodcidos
(nonapéptido), caracterizado por la presencia de un anillo disulfuro formado entre dos residuos de
cisteina, lo que le confiere una estructura tridimensional especifica esencial para su interacciéon
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con los receptores. Esta estructura es notablemente similar a la de la Oxitocina, la otra hormona
principal liberada por la neurohipdfisis, diferenciandose Unicamente en dos aminoacidos. Esta
similitud estructural explica por qué, en concentraciones suprafisiologicas, la HAD puede mostrar
cierta actividad oxitécica y viceversa. La estabilidad quimica de la molécula es crucial para su
transporte y funcion biolégica.

El proceso de sintesis comienza con la transcripcion del gen AVP en las neuronas de los nlcleos
supraoptico y paraventricular. Inicialmente, se produce un precursor proteico de mayor tamafio
conocido como prepro-vasopresina. Este precursor contiene la secuencia de la vasopresina, la
neurofisina Il (una proteina transportadora) y una glicoproteina. Una vez sintetizado, el precursor
entra en el reticulo endoplasmatico y el aparato de Golgi, donde es empaquetado en vesiculas
secretoras. Durante el trayecto axonal, mientras las vesiculas viajan desde el hipotalamo, a través
del tallo hipofisario, hasta las terminales nerviosas en la neurohipofisis, el precursor sufre un
procesamiento enzimatico que lo escinde en sus componentes activos: la hormona Vasopresina
libre y la Neurofisina Il. La Neurofisina Il no tiene actividad hormonal conocida, pero es
fundamental para el transporte y almacenamiento eficiente de la HAD.

La liberacion de la HAD almacenada es un proceso de exocitosis dependiente de calcio que
ocurre cuando un potencial de accion generado en el hipotalamo viaja por el axén y despolariza la
terminal nerviosa en la hipofisis posterior. Tras la liberacién al torrente sanguineo, la HAD circula
libremente, ya que, debido a su naturaleza peptidica, no se une significativamente a proteinas
plasmaticas. Su vida media es corta, generalmente de 10 a 20 minutos, lo que permite un control
rapido y preciso de sus niveles circulantes en respuesta a las fluctuaciones homeostaticas.

3. Mecanismo de Accién y Receptores

La accidn biolégica de la HAD se ejerce mediante su unién a una familia de receptores acoplados
a proteinas G, conocidos como receptores de Vasopresina (V). Se han identificado tres subtipos
principales de receptores, cada uno con una distribucidn tisular y un mecanismo de transduccion
de sefales distinto, lo que explica la diversidad de efectos de la hormona en el cuerpo.

Receptor V2 (Acoplado a Gs): Este es el subtipo predominante en las células del tabulo colector
y el asa de Henle del rifidn. Su activacion estimula la adenilato ciclasa, lo que aumenta los niveles
intracelulares de adenosin monofosfato ciclico (CAMP). EI cAMP, a su vez, activa la proteina
guinasa A (PKA), que fosforila proteinas clave. El efecto mas importante de esta cascada es la
insercion de canales de agua, conocidos como Acuaporina-2 (AQP2), desde las vesiculas
citoplasmaticas hacia la membrana luminal de las células del tabulo colector. Esta insercién
incrementa drasticamente la permeabilidad al agua, permitiendo que el agua pase del lumen
tubular al intersticio hiperosmético de la médula renal, conservando asi el agua corporal.

Receptor Vl1a (Acoplado a Gq): Localizado principalmente en el masculo liso vascular, el higado,
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y el sistema nervioso central. Su activacion utiliza el sistema de fosfolipasa C, generando inositol
trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG), lo que resulta en un aumento del calcio intracelular. En los
vasos sanguineos, este aumento de calcio provoca la contraccién del musculo liso, resultando en
vasoconstriccién. Este receptor es esencial para el mantenimiento de la presion arterial durante
estados de hipovolemia o choque.

Receptor V1b (o V3) (Acoplado a Gq): Se encuentra principalmente en la adenohip&fisis
(hipdfisis anterior). Su activacion promueve la liberacion de la Hormona Adrenocorticotropa
(ACTH) en respuesta al estrés. Aunque la ACTH es primariamente estimulada por la Hormona
Liberadora de Corticotropina (CRH), la HAD actua sinérgicamente, potenciando significativamente
la respuesta del eje hipotalamo-hip6fisis-adrenal (HHA) frente a situaciones estresantes.

La especificidad de la respuesta de la HAD depende de la concentracién hormonal circulante y de
la densidad de receptores en el tejido diana. A concentraciones fisioldégicas bajas (tipicas de la
deshidratacién leve), la HAD se une preferentemente al receptor V2 renal para maximizar la
conservacion de agua. Solo cuando el volumen plasmatico cae drasticamente (hipotension severa
0 choque) y las concentraciones hormonales se disparan, la HAD satura los receptores Vla,
induciendo una potente vasoconstriccion para sostener la presion arterial.

4. Funciones Fisiolégicas Clave

La funcion fisiologica primordial de la HAD es la regulacién de la osmolaridad plasmaética. El
cuerpo humano mantiene la osmolaridad dentro de un rango extremadamente estrecho
(aproximadamente 280-295 mOsm/kg). La HAD es el principal mecanismo de defensa contra la
hiperosmolaridad. Cuando los osmorreceptores hipotalamicos detectan un aumento de tan solo
1-2% en la osmolaridad, se estimula la liberacion inmediata de HAD, lo que resulta en la
reabsorcion de agua libre de solutos en el rifién. Este proceso permite al organismo excretar una
orina concentrada y retener agua para diluir el plasma.

En el contexto renal, la accion antidiurética no solo depende de la HAD, sino también de la
capacidad del intersticio medular renal para mantener un gradiente osmatico elevado. La HAD
potencia este gradiente al aumentar la permeabilidad al agua del tubulo colector. Sin la presencia
de HAD, el tubulo colector es practicamente impermeable al agua, resultando en la excrecién de
grandes volumenes de orina diluida, un estado conocido como diuresis acuosa. La capacidad de
la HAD para modular la expresion y localizacién de las proteinas acuaporinas es fundamental para
la supervivencia, permitiendo a los mamiferos adaptarse a variaciones en la ingesta de agua.

Ademas de la funcion renal, la HAD desempefia un papel vital en la regulacion hemodinamica.
Aunque no es el regulador primario de la presion arterial (rol que corresponde al sistema renina-
angiotensina-aldosterona), la activacion de los receptores V1a en las arteriolas y vénulas causa
vasoconstriccidn. Este efecto es particularmente critico en situaciones de choque hipovolémico,
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donde la liberacion masiva de HAD contribuye a mantener el tono vascular y la perfusion de
organos vitales. La vasoconstriccidn periférica ayuda a redistribuir el volumen sanguineo restante
hacia el nucleo corporal, actuando como un mecanismo de compensacion de emergencia.

5. Regulacion de la Secrecion de HAD

La secrecion de HAD est& controlada por dos estimulos principales que operan a través de vias
neurales separadas pero interconectadas: los cambios en la osmolaridad plasmética y los cambios
en el volumen sanguineo o la presion arterial.

El control Osmético es el mecanismo mas sensible y dominante. Los osmorreceptores se
encuentran en la region anteroventral del tercer ventriculo del hipotdlamo (AV3V). Estas células
son sensibles a la presion osmotica del liquido extracelular. Un incremento en la osmolaridad
(generalmente causada por la deshidratacion) provoca el encogimiento de estas células, 1o que a
su vez estimula directamente a las neuronas secretoras de HAD en el NSO y NPV. Existe una
relacion lineal y muy estricta entre la osmolaridad plasméatica y la concentracién de HAD
circulante. La liberacién de HAD comienza cuando la osmolaridad supera un umbral especifico
(aproximadamente 280 mOsm/kg), asegurando que la hormona solo se libere cuando es
estrictamente necesario para la conservacion de agua.

El control Hemodinamico (volumen/presion) se activa ante la hipovolemia o hipotension. Los
barorreceptores de alta presién (en el arco aortico y el seno carotideo) y los receptores de baja
presién o volumen (en las auriculas cardiacas y los grandes vasos toracicos) detectan la
disminucién del volumen sanguineo efectivo. Las sefales nerviosas de estos barorreceptores se
transmiten al tronco encefalico y luego al hipotalamo. A diferencia de la osmolaridad, que requiere
un cambio minimo, la regulacién barorreceptora solo se activa significativamente cuando la
reduccién del volumen sanguineo supera el 8-10%. Sin embargo, una vez activada, la sefial de
hipovolemia puede anular la sefial de osmolaridad. Por ejemplo, en un estado de hipovolemia
severa, la HAD se liberara profusamente incluso si el plasma esta ligeramente hipoosmético,
priorizando la estabilizacién de la presion arterial sobre el equilibrio de solutos.

Existen también estimulos No-Osmoticos y No-Volumétricos que pueden influir en la liberacion
de HAD. Entre estos, la ndusea es un potente estimulador de la secrecion de vasopresina, a
menudo resultando en hiponatremia. Otros factores incluyen el dolor, el estrés emocional, la
hipoglucemia y ciertos farmacos (como la nicotina o algunos antidepresivos). Estos estimulos
demuestran que la HAD no es solo una hormona nefrolégica, sino que también participa en las
respuestas integradas del organismo al estrés y al malestar general.

6. Patologias Asociadas a la HAD

Las disfunciones del sistema de la Hormona Antidiurética se manifiestan principalmente como
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desordenes en el equilibrio del agua, resultando en hiponatremia (bajos niveles de sodio en
sangre) o hipernatremia (altos niveles de sodio en sangre), y se dividen en dos categorias
principales: deficiencia o exceso de accion de la HAD.

La Diabetes Insipida (DI) es la manifestacion de la deficiencia de la accion de la HAD. Se
caracteriza por la incapacidad del rifibn para concentrar la orina, lo que lleva a la poliuria
(produccion de grandes volumenes de orina diluida, a veces mas de 15 litros al dia) y polidipsia
(sed excesiva). La DI se clasifica en dos tipos principales. La Diabetes Insipida Central (o
neurogénica) ocurre cuando hay una produccion o liberaciéon insuficiente de HAD por el
hipotalamo/hipofisis, a menudo debido a traumatismos, cirugia, tumores o enfermedades
autoinmunes. La Diabetes Insipida Nefrégena ocurre cuando la HAD se produce
adecuadamente, pero los tabulos renales no responden a la hormona debido a defectos en los
receptores V2 o en las acuaporinas, siendo frecuentemente causada por farmacos (como el litio) o
enfermedades renales crénicas. En ambos casos, el resultado es la pérdida incontrolada de agua
y el riesgo de hipernatremia grave si el paciente no tiene acceso a agua.

El Sindrome de Secrecion Inapropiada de HAD (SIADH) es la patologia opuesta y representa
un exceso de accion de la HAD. En el SIADH, se secreta HAD de forma continua o inapropiada
(es decir, sin el estimulo adecuado de hiperosmolaridad o hipovolemia), lo que provoca una
reabsorcién excesiva de agua libre en el rifidn. Esta retencion de agua diluye el plasma,
resultando en hiponatremia y una orina inapropiadamente concentrada. Las causas del SIADH
son variadas e incluyen tumores (especialmente el carcinoma pulmonar de células pequefias, que
puede ectopicamente producir HAD), trastornos del sistema nervioso central (infecciones,
hemorragias), enfermedades pulmonares y una amplia gama de medicamentos (incluyendo
algunos antidepresivos y quimioterapicos). El diagnéstico y tratamiento del SIADH son complejos,
ya que la hiponatremia severa puede causar edema cerebral y sintomas neuroldgicos graves.

7. Aplicaciones Clinicas y Farmacoldgicas

El conocimiento profundo de la HAD ha llevado al desarrollo de diversos farmacos que modulan
su accion, siendo herramientas esenciales en el manejo de los trastornos del equilibrio hidrico y
hemodinamico.

El analogo sintético mas importante es la Desmopresina (dDAVP). Este medicamento es una
modificacion sintética de la vasopresina que ha sido diseflada para tener una potencia
antidiurética (V2) mucho mayor y un efecto vasoconstrictor (V1a) casi nulo. Esta especificidad
hace que la Desmopresina sea el tratamiento de eleccion para la Diabetes Insipida Central,
donde sustituye la hormona faltante sin causar hipertensién. También se utiliza en el tratamiento
de la enuresis nocturna primaria (mojar la cama) y, debido a sus efectos secundarios en la
coagulacion (liberacién de factor VIl y factor de von Willebrand), se usa ocasionalmente en ciertos
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trastornos hemorragicos leves.

En el extremo opuesto se encuentran los Vaptanes, una clase de farmacos que actdan como
antagonistas selectivos de los receptores de Vasopresina. El Tolvaptan, un antagonista selectivo
del receptor V2, bloquea la accién antidiurética de la HAD en el rifién. Esto promueve la excrecion
de agua libre (diuresis acuosa) sin afectar significativamente la excrecién de sodio o potasio. Los
Vaptanes son utilizados principalmente en el tratamiento de la hiponatremia euvolémica o
hipervolémica asociada al SIADH, o en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva avanzada,
ayudando a eliminar el exceso de agua sin afectar los electrolitos esenciales.

Finalmente, la propia Vasopresina (o0 sus analogos no selectivos) se utiliza en la medicina de
cuidados intensivos. Aunque su funcién principal es antidiurética, en el contexto de choque
distributivo (como el choque séptico) que es refractario a la administracion de catecolaminas, la
vasopresina se administra para restaurar el tono vascular perdido mediante la activacion de los
receptores Vla. Su uso en la reanimacion cardiopulmonar ha sido evaluado, aunque las
directrices actuales varian en cuanto a su recomendacion especifica, reconociendo su potente
efecto vasoconstrictor.
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